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Hepcydyna (HEPC) to wyizolowany pod koniec lat 90. XX wieku peptyd 
syntetyzowany g ównie w w trobie. Bia ko to ma w a ciwo ci antybak-
teryjne i przeciwgrzybiczne, a tak e wp ywa na gospodark  elazow  
organizmu. Hepcydyna odgrywa istotn  rol  w utrzymaniu homeostazy 
tego pierwiastka w ustroju poprzez regulacj  uwalniania elaza do kr -
enia z tkanek bior cych udzia  w jego magazynowaniu i transporcie, 
a wi c z enterocytów, hepatocytów i makrofagów. Dzia anie hepcydyny 
polega na wi zaniu z ferroportyn  obecn  na powierzchni tych komó-
rek. Powsta y kompleks hepcydyna–ferroportyna ulega internalizacji 
i wewn trzkomórkowej degradacji, czego skutkiem jest zmniejszone 
uwalnianie elaza z komórek. Wzmo ona synteza hepcydyny prowadzi 
do zatrzymania elaza w makrofagach i obni onego st enia tego pier-
wiastka we krwi. Stan taki obserwuje si  w przebiegu niedokrwisto ci 
chorób przewlek ych (ACD). Przyk adem schorzenia, w którym do wa -
nych objawów zalicza si  niedokrwisto , jest szpiczak plazmocytowy 
(SzP). Przeprowadzone dotychczas badania wskazuj , e w patogenezie 
niedokrwisto ci w przebiegu szpiczaka istotn  rol  odgrywa  mo e hep-
cydyna, jako peptyd odpowiadaj cy za utrzymanie wewn trzustrojowej 
homeostazy elaza. U chorych na szpiczaka plazmocytowego stwier-
dzono podwy szony poziom hepcydyny, na który istotny wp yw mog  
mie  czynniki stymuluj ce syntez  tego peptydu, takie jak interleuki-
na-6 (IL-6) oraz bia ko morfogenetyczne ko ci 2 (BMP-2). 
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ABSTRACT 
Hepcidin is a peptide, isolated in the nineties of the twentieth century, 
synthesized mainly in the liver. This antibacterial and antifungal protein 
has also an impact on iron homeostasis in human organism. Hepcidin is 
a regulator of iron releasing from enterocytes, hepatocytes and macro-
phages to blood circulation. Hepcidin binds to ferroportin on cell surface 
and hepcidin–ferroportin complex is internalized and degraded intracel-
lularly.The effect of this process is reduction of iron releasing from cells. 
Overproduction of hepcidin leads to iron retention in macrophages and 
reduced concentration of this element in the circulation. This state is 
observed in patients presenting anaemia of chronic disease (ACD). The 
example of disease, where anaemia is an important symptom, is multiple 
myeloma (MM). The study conducted so far indicates that hepcidin may 
play a great role in the pathogenesis of anaemia in MM, as it is a protein 
regulating iron homeostasis in human organism. It was revealed, that 
in patients with multiple myeloma, hepcidin concentration was raised, 
which may be related with factors stimulating hepcidin production, such 
as interleukin-6 and bone morphogenetic protein 2.
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Hepcydyna – struktura, czynniki 
indukuj ce biosyntez  HEPC oraz 
mechanizm jej dzia ania
Hepcydyna (HEPC, HAMP) to peptyd o aktywności 
przeciwbakteryjnej syntetyzowany głównie w wątro-
bie i wydzielany do krążenia w postaci prohormonu 
– prohepcydyny. Białko to zostało po raz pierwszy 
wyizolowane z ultrafiltratu krwi ludzkiej i moczu 
przez dwie niezależne grupy badawcze pod koniec 
lat 90. XX wieku. Hepcydynę opisano jako kationo-
wy peptyd z rodziny defensyn, który w stężeniach 
10–30 μM charakteryzuje się szerokim spektrum 
aktywności antybakteryjnej i przeciwgrzybiczej. Po-
wiązanie hepcydyny z metabolizmem żelaza w ustro-
ju po raz pierwszy zauważyli Pigeon i wsp., którzy 
stwierdzili zwiększoną ekspresję genu HAMP w wą-
trobach myszy pozostających na diecie wzbogaconej 
żelazem [1–4]. 
U człowieka gen kodujący HEPC ma długość 
2,5 tysiąca par zasad, został zlokalizowany na chro-
mosomie 19q13, zawiera 3 eksony i 2 introny. Głów-
nym miejscem ekspresji genu hepcydyny jest wątroba, 
jednak w mniejszym stopniu jego ekspresja występuje 
również w sercu, mózgu i trzustce. W organizmie ludz-
kim HEPC powstaje z prepropeptydu zbudowanego 
z 84 reszt aminokwasowych. Cząsteczka ta składa się 
z sekwencji sygnałowej złożonej z 24 aminokwasów, 
zlokalizowanej na N-końcu, proregionu z 35 reszt 
aminokwasowych oraz umiejscowionego na C-końcu 
peptydu właściwego, składającego się z 25 amino-
kwasów. W wyniku obróbki posttranslacyjnej z opisa-
nego preprohormonu powstaje hepcydyna zbudowana 
z 25 reszt aminokwasowych. Masa cząsteczkowa tego 
białka wynosi 2789 Da [1, 2, 4–8]. 
Na ekspresję genu hepcydyny, a tym samym na 
produkcję tego białka, wpływa wiele czynników, 
wśród których należy wymienić:




niektóre cytokiny, m.in. IL-1, IL-6, TNF, TGF-• , 
BMP-2, -4, -9 [1, 4].
Hepcydyna jest głównym białkiem regulującym 
poziom żelaza oraz pośredniczącym w utrzymaniu 
homeostazy tego pierwiastka w organizmie. Białko to 
działa poprzez regulację uwalniania żelaza do krą-
żenia z tkanek biorących udział w jego magazyno-
waniu i transporcie, a więc z enterocytów wchłania-
jących żelazo z diety, hepatocytów magazynujących 
żelazo oraz makrofagów biorących udział w recyrku-
lacji żelaza ze starzejących się czerwonych krwinek. 
Molekularny mechanizm działania hepcydyny zwią-
zany jest z ferroportyną pełniącą funkcję przezbło-
nowego transportera jonów żelaza oraz receptora dla 
hepcydyny. Ferroportyna umożliwia eksport żelaza 
z hepatocytów, enterocytów i makrofagów. Działanie 
HEPC polega na wiązaniu z ferroportyną obecną na 
powierzchni tych komórek. Powstały kompleks hepcy-
dyna–ferroportyna ulega internalizacji i lizosomalnej 
degradacji, czego skutkiem jest zmniejszone uwalnia-
nie żelaza z komórek. Wzmożona synteza HEPC pro-
wadzi do zatrzymania żelaza w makrofagach i obni-
żonego stężenia tego pierwiastka we krwi. Stan taki 
obserwuje się u pacjentów, u których w przebiegu 
różnych schorzeń występuje niedokrwistość chorób 
przewlekłych (ACD) [1, 4, 6, 9–11]. Przykładem cho-
roby, w której w patogenezie niedokrwistości istotną 
rolę może odgrywać hepcydyna, jest szpiczak plazmo-
cytowy (SzP).
Szpiczak plazmocytowy – patogeneza, 
obraz kliniczny oraz nieprawid owo ci 
w badaniach diagnostycznych 
w przebiegu szpiczaka plazmocytowego
Szpiczak plazmocytowy (multiple myeloma; SzP) to 
złośliwy nowotwór wywodzący się z limfocytów B 
pamięci immunologicznej, charakteryzujący się mo-
noklonalnym rozrostem komórek plazmatycznych. 
Choroba ta stanowi około 1% wszystkich nowotwo-
rów i 15% pierwotnych hemocytopatii. SzP jest cho-
robą o nieznanej etiologii dotyczącą głównie osób 
starszych – mediana wieku przy rozpoznaniu wyno-
si 60–70 lat. Choroba ta dotyczy częściej mężczyzn 
niż kobiet (1,4:1) oraz dwukrotnie częściej występuje 
u osób rasy czarnej niż kaukaskiej.
Szpiczak plazmocytowy jest chorobą ogólno-
ustrojową wywołaną rozrostem i nagromadzeniem 
klonalnych komórek plazmatycznych, w których 
doszło do rekombinacji przełączenia klas oraz soma-
tycznej hipermutacji w genach immunoglobulin. Naj-
częstszymi zmianami chromosomowymi są zmiany 
w genie łańcucha ciężkiego immunoglobulin (IGH) na 
chromosomie 14 (14q23) oraz częściowe lub całkowite 
delecje chromosomu 13, a także aneuploidie. Trans-
lokacje obejmujące gen IGH powodują inicjację i pod-
trzymywanie klonalnej proliferacji komórek. Rozwój 
objawów klinicznych jest spowodowany wyparciem 
szpiku przez klon plazmatycznokomórkowy, sekrecją 
cytokin aktywujących osteoklasty, wysokim stęże-
niem białka monoklonalnego w surowicy oraz upo-
śledzeniem odporności chorego. Kliniczny początek 
choroby jest często mało charakterystyczny. Wielu 
pacjentów nie wykazuje żadnych objawów, a roz-
poznanie szpiczaka plazmocytowego stawiane jest 
przypadkowo. Około 70% pacjentów w chwili rozpo-
znania choroby zgłasza bóle kostne o różnym nasile-
niu, zlokalizowane często w dolnych partiach żeber, 
kręgosłupie, plecach, rzadziej kończynach. Kolejnym 
objawem obserwowanym w 20% przypadków przy 
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rozpoznaniu szpiczaka, a także rozwijającym się 
u 20% pacjentów w trakcie trwania choroby, jest nie-
wydolność nerek spowodowana przez odkładające się 
złogi monoklonalnych łańcuchów lekkich w dystal-
nych i zbiorczych cewkach nerkowych. Ważnym obja-
wem klinicznym SzP jest niedokrwistość. Patogeneza 
niedokrwistości w przebiegu tej choroby nie została 
dotychczas w pełni poznana. W jej rozwoju uwzględ-
nia się: przewlekłe krwawienia obserwowane u około 
15% pacjentów, zaburzenia funkcji płytek krwi oraz 
nabytą koagulopatię, której obecność tłumaczy się 
podwyższonym poziomem IL-6. Zwiększoną syntezą 
tej cytokiny tłumaczy się także występowanie niedo-
krwistości u ok. 60% pacjentów. Przyczynami nie-
dokrwistości mogą być również: zaburzona produk-
cja erytrocytów wywołana infiltracją szpiku przez 
komórki plazmatyczne oraz obniżone stężenie erytro-
poetyny związane z niewydolnością nerek.
W badaniach morfologicznych krwi obwodowej 
chorych na SzP na obecność białka monoklonal-
nego produkowanego i wydzielanego przez komórki 
szpiczaka wskazuje wzmożona lepkość krwi, niedo-
krwistość normocytowa normochromiczna z niskim 
odsetkiem retikulocytów oraz małopłytkowość ujaw-
niająca się w zaawansowanych stadiach choroby. 
SzP należy do chorób, w których dochodzi do znacz-
nych zmian w składzie białek surowicy krwi. Zmiany 
białkowe stanowią jednocześnie jeden z najbardziej 
charakterystycznych objawów tej choroby. Synteza 
białka monoklonalnego jest przyczyną pojawiających 
się u tych chorych zaburzeń białkowych. Wysokie 
stężenia immunoglobuliny monoklonalnej wpływają 
na poziom białka całkowitego w surowicy, który nie-
rzadko znacznie przekracza zakres wartości referen-
cyjnych 60–80 g/l i osiąga stężenia nawet powyżej 
100 g/l. Ponadto, duża ilość immunoglobulin zwięk-
sza lepkość krwi oraz szybkość sedymentacji krwi-
nek czerwonych (odczyn Biernackiego) – u niektórych 
pacjentów OB przyjmuje wartość trzycyfrową. W nie-
licznych przypadkach stwierdza się zjawisko krioglo-
bulinemii polegające na precypitacji immunoglobu-
liny monoklonalnej w wyniku oziębienia. Zjawisko to 
można obserwować jako zmiany skórne po ekspozycji 
chorego na niskie temperatury oraz w próbkach krwi 
pobranych od pacjentów z gammapatią monoklo-
nalną [12,13].
Wp yw hepcydyny na rozwój 
niedokrwisto ci w przebiegu szpiczaka 
plazmocytowego
Niedokrwistość obok takich objawów, jak: osteoliza 
w układzie kostnym, zakażenia bakteryjne czy nie-
wydolność nerek, jest prawdopodobnie najczęściej 
występującym pojedynczym objawem klinicznym 
szpiczaka plazmocytowego. Objaw ten występuje 
u około 50–60% pacjentów w momencie rozpoznania 
choroby, a u ponad 90% rozwija się w trakcie lecze-
nia choroby. Niedokrwistość obserwowana w przebie-
gu SzP jest zwykle normocytowa, normochromiczna, 
charakteryzuje się prawidłowym lub niskim stęże-
niem żelaza w surowicy, wysokim stężeniem ferrytyny 
w surowicy oraz znaczną obecnością hemosyderyny 
w makrofagach szpiku kostnego. Patogeneza niedo-
krwistości w SzP nadal nie została dokładnie pozna-
na. Do jej rozwoju mogą przyczyniać się: zmniejszona 
synteza erytropoetyny, szczególnie u chorych z nie-
wydolnością nerek, utrata krwi, hemoliza oraz pro-
apoptotyczne działanie plazmocytów ukierunkowane 
na komórki progenitorowe układu erytroidalnego. 
Niedokrwistość obserwowana u chorych na SzP za-
liczana jest do niedokrwistości chorób przewlekłych 
(ACD), której główną przyczyną jest brak równowagi 
w syntezie i sekrecji cytokin prozapalnych. W prze-
prowadzonych dotychczas badaniach wykazano, że 
kluczową rolę w patofizjologii ACD odgrywa HEPC 
– hormon peptydowy produkowany głównie w wątro-
bie pod wpływem cytokin prozapalnych, szczególnie 
IL-6. U pacjentów chorujących na SzP zaobserwowa-
no podwyższony poziom tej cytokiny, uznawanej za 
zasadniczy czynnik warunkujący przeżycie komórek 
szpiczaka oraz chroniący je przed apoptozą induko-
waną przez różne implusy. Biorąc pod uwagę fakt, 
że IL-6 należy do czynników stymulujących syntezę 
HEPC, można przypuszczać, że główną przyczyną 
niedokrwistości związanej ze szpiczakiem jest pod-
wyższona wątrobowa produkcja tego białka. W prze-
prowadzonych dotychczas badaniach zaobserwowa-
no, że oprócz IL-6, czynnikiem mogącym mieć wpływ 
na wzrost ekspresji HEPC w SzP jest białko morfo-
genetyczne kości 2 (BMP-2). Stwierdzono, że zarów-
no IL-6, jak i BMP-2 mogą stymulować aktywność 
promotora HEPC w sposób synergistyczny, poprzez 
angażowanie koaktywatora transkrypcyjnego p-300 
jako „mostu” pomiędzy czynnikami transkrypcyj-
nymi SMAD i STAT na poziomie promotora. BMP-2 
należy do nadrodziny TGF- . Białko to pełni klu-
czową rolę w różnicowaniu osteoblastów i wywołuje 
apoptozę komórek szpiczaka. Źródło syntezy BMP-2 
w szpiczaku nie zostało dokładnie poznane, jednak 
prawdopodobnie pochodzi ono z tkanki kostnej, np. 
chondrocytów oraz z komórek szpiku kostnego. Pod-
wyższona produkcja BMP-2 może stanowić przeciw-
wagę do zwiększonej degradacji kości oraz mechanizm 
obronny przeciwko proliferacji komórek szpiczaka. 
Spośród cytokin prozapalnych IL-6 jest efektywnym 
induktorem ekspresji HEPC, jednak zgodnie z bada-
niami przeprowadzonymi przez Maes i wsp. BMP-2 
wydaje się być ważniejszym stymulatorem syntezy 
tego białka u pacjentów chorujących na SzP. Podwyż-
szony poziom HEPC skutkuje normochromiczną nie-
dokrwistością przejawiającą się hypoferremią, prawi-
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dłowym lub zwiększonym poziomem ferrytyny oraz 
zmniejszoną saturacją transferyny. Ustrojowe zasoby 
żelaza są zwykle prawidłowe lub zwiększone, jednak 
z powodu opisanych zmian dostępne żelazo nie może 
być wykorzystane w procesie erytropoezy [14, 15]. 
W przeprowadzonych dotychczas badaniach zaob-
serwowano podwyższone stężenie HEPC w moczu 
chorych w III stadium SzP w stosunku do zdrowej 
grupy kontrolnej. Zbadano również korelację pomię-
dzy poziomem IL-6 w surowicy i stężeniem HEPC 
w moczu. Wyniki badań potwierdzają rolę IL-6 
w indukcji syntezy HEPC u niektórych chorych na 
SzP. U części pacjentów wpływ na syntezę HEPC 
mogą mieć natomiast inne, niepoznane dotychczas 
czynniki, ponieważ stężenie hepcydyny w szpiczaku 
plazmocytowym może być regulowane na dwóch dro-
gach: zależnej oraz niezależnej od IL-6. Do najważ-
niejszych odkryć przeprowadzonych badań należy 
stwierdzenie podwyższonego stężenia hepcydyny 
w moczu pacjentów chorych na SzP oraz odwrotna 
korelacja pomiędzy stopniem nasilenia niedokrwisto-
ści w chwili rozpoznania choroby a stężeniem HEPC 
w moczu. Ponadto, podwyższone stężenie HEPC 
u pacjentów z niedokrwistością związaną ze szpicza-
kiem jest porównywalne ze stężeniami tego białka 
stwierdzanymi u pacjentów z niedokrwistością cho-
rób przewlekłych (ACD). Wyniki te potwierdzają 
przypuszczenia, że podwyższone stężenie HEPC 
może stanowić czynnik etiologiczny niedokrwistości 
w przebiegu SzP. Hipotezę tę wzmacnia dodatkowo 
silna odwrotna korelacja pomiędzy stężeniem HEPC 
w moczu i stężeniem hemoglobiny u chorych na 
SzP. Ponadto stwierdzono, że komórki szpiczaka nie 
wpływają na ustrojowy poziom HEPC, jako że eks-
presja mRNA HEPC w tych komórkach pozostawała 
na bardzo niskim poziomie w porównaniu z hepato-
cytami. Wyniki badań są zatem zgodne z przypusz-
czeniami, że wzrost szpiczaka związany jest ze zwięk-
szoną ekspresją IL-6 i innych cytokin indukujących 
syntezę HEPC. Podwyższone stężenie tego białka 
blokuje uwalnianie żelaza z hepatocytów, enterocy-
tów i makrofagów, co skutkuje zatrzymaniem żelaza 
w komórkach i przyczynia się do rozwoju niedokrwi-
stości. W kolejnych badaniach zaobserwowano pod-
wyższone stężenie BMP-2 w surowicy chorych na SzP 
w porównaniu ze zdrową grupą kontrolną. Ponadto 
stwierdzono, że podawanie myszom egzogennego 
BMP-2 przyczyniało się do wzrostu ekspresji HEPC 
i obniżenia stężenia żelaza w surowicy, a także wska-
zuje, że krążące białko BMP-2 może mieć wpływ na 
ogólnoustrojową homeostazę żelaza [16, 17].
W badaniu przeprowadzonym przez Katodri-
tou i wsp. monitorowano w miesięcznych odstępach 
zmiany stężenia HEPC w surowicy u pacjentów z nie-
dokrwistością w przebiegu SzP poddanych leczeniu 
konwencjonalnemu (chemioterapii) oraz leczeniu 
lekami immunomodulującymi (IMID). W badaniach 
tych wykazano znaczący spadek stężenia HEPC, 
poprzez porównanie stężeń początkowych oraz stę-
żeń tego białka w próbkach pobranych przed 2. i 4. 
cyklem leczenia IMID. W grupie chorych na SzP 
leczonych chemioterapią zaobserwowano znaczący 
spadek stężenia HEPC w surowicy, porównując war-
tości początkowe i oznaczone w materiale pobranym 
przed 2. cyklem leczenia oraz tendencję wzrostową 
pomiędzy stężeniami początkowymi i wartościami 
oznaczonymi przed 1.–3. oraz 2.–3. cyklu leczenia. 
Wykazano odwrotną korelację pomiędzy początko-
wymi stężeniami HEPC i początkowymi stężeniami 
hemoglobiny oraz ilością płytek krwi. Zaobserwo-
wano również pozytywną korelację pomiędzy począt-
kowymi stężeniami HEPC i stężeniami 2M, ferrytyny 
oraz saturacją transferyny. Wykraczające poza górną 
granicę zakresu referencyjnego początkowe wartości 
HEPC odwrotnie korelowały z czasem odpowiedzi na 
leczenie, zwłaszcza w grupie pacjentów poddanych 
leczeniu konwencjonalnemu [18]. 
Perspektywy leczenia niedokrwisto ci 
wywo anej indukcj  hepcydyny
Szpiczak plazmocytowy jest chorobą, która obecnie 
dotyka coraz więcej osób starszych. Najczęstszym 
objawem tej choroby jest niedokrwistość zaliczana do 
ACD. Wielu pacjentów chorujących na SzP wykazuje 
niedokrwistość wywołaną lub zaostrzoną indukcją 
HEPC. W przeprowadzonych dotychczas badaniach 
wykazano, że wpływ na rozwój niedokrwistości w prze-
biegu SzP mogą mieć czynniki stymulujące syntezę 
HEPC w organizmie, a wśród nich przede wszystkim 
IL-6 oraz BMP-2. Badania wykazały, że IL-6 i BMP-2 
mogą w synergistyczny sposób wpływać na wzrost 
ekspresji HEPC u chorych na SzP i w ten sposób przy-
czyniać się do rozwoju niedokrwistości w przebiegu 
tej choroby. Można zatem przypuszczać, że czynniki 
skierowane przeciwko aktywności IL-6 i BMP-2 będą 
powodowały spadek syntezy HEPC oraz zmniejszały 
stopień nasilenia niedokrwistości u pacjentów cho-
rujących na SzP. Jednakże mało prawdopodobna jest 
teza, że zahamowanie tylko BMP-2 skutkuje całkowi-
tym zniesieniem stymulacji syntezy HEPC, ponieważ 
produkcja tego białka pozostaje pod regulacją wielu 
innych cytokin oraz takich czynników, jak stężenie 
żelaza w organizmie, hipoksja czy stan zapalny. Ce-
lem terapeutycznych interwencji powinna zatem stać 
się HEPC, ponieważ jej wysoka ekspresja jest wystar-
czająca do wywołania niedokrwistości i oporności na 
endogenną erytropoetynę. Wykazano, że zmniejszenie 
wpływu HEPC poprzez podanie przeciwciał neutrali-
zujących w połączeniu z czynnikami erytropoetycz-
nymi przywracało prawidłowe stężenie hemoglobiny 
u badanych myszy wykazujacych model ACD. Innym 
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sposobem zahamowania syntezy HEPC mogłoby być 
podawanie inhibitorów dla czynników stymulujących 
transkrypcję HEPC lub blokowanie jedynego pozna-
nego dotychczas receptora komórkowego dla tego biał-
ka – ferroportyny. Postępy badawcze w tym zakresie 
mogłyby zrewolucjonizować leczenie niedokrwistości 
chorób przewlekłych, a zatem także leczenie najbar-
dziej powszechnej przyczyny niedokrwistości w prze-
biegu szpiczaka plazmocytowego [15, 17].
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